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PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 02/D9906 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht und sind ihm nicht beigefQgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70 1 7))- 



Beschreibung, Seiten 

1 " 1 7 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

. Anspruche, Nr. 

1 " 28 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Zeichnungen, Blatter 

1£-3j3 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: K 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1 (b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung einqereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). y 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosaureseauenz ist die 
Internationale voriaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

D R« ErkiAfung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokolf nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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^S^^^^ Beru u c ^icht«gung (von emigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunqlich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). ur*prungncn 

( be1z3agJnT^ *** Andemn9en enthalten > ist unter Pu ^kt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stuteung dfeser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 



Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-28 
Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-28 

Ja: Anspruche: 1-28 
Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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1.1 



Zu Punlct V 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: THE ANNALS OF THORACIC SURGERY, Bd. 70, Nr. 1, Seiten 140-144 

D2: ASAIO JOURNAL, Bd. 48, Nr. 1 , Januar 2002, Seiten 1 2-1 6 

D3: ASAIO JOURNAL, Bd. 45, Nr. 5, September 1999, Seiten 397-402 

D4: US-A-5 855 610 

D5: DE 199 19 625 A 

D6: TISSUE ENGINEERING, Bd. 6, Nr. 1, Februar 2000, Seiten 75-79 

D7: EUROPEAN JOURNAL OF CARDIO-THORACIC SURGERY, Bd 13 Nr 2 

Februar 1998, Seiten 160-164 ' 
D8: WO 01/82840 A 

D9: JOURNAL OF BIOMEDICAL MATERIALS RESEARCH, 58(4), Seiten 401-405 
D10: DE 198 28 726 A 

Dokument D1 offenbart ein in vitro-Verfahren zur Herstellung homologer Herz-klappen 
wobe. em biologisch abbaubarer Trager aus PHA mit autologen Zellen besiedelt und 
anschheBend in eine pulsatile Flusskammer eingebracht wird. Die Herzklappe umfaBt 
einen zylindrischen Stent aus PHA. Dokument D2 offenbart derartige Methoden mittels 
stereolithographisch erstellter Modelle und unter Verwendung von 
Polyhydroxyalkanoaten. Dokument D3 offenbart derartige Methoden, wobei einige der 
Trager zur Besiedelung auf einen PVC-Rahmen gespannt werden. 

Dokument D4 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Herzklappen (Anspr 4) bei 
dem eine Matrix (PLA oder PGA) in vivo mit Zellen besiedelt wird, sowie' die 
entsprechenden Herzklappen. 

1.3 Dokument D5 offenbart die erfindungsgemaBen Verfahren und Herzklappen, jedoch 
ohne schwer abbaubare Rahmenkonstruktion. 

Die Dokumente D6 und D9 offenbaren pulsatile Flusskammern zur Herstellung von 
Herzklappen bzw. Gewebe fur die Herzchirurgie. Dokument D7 offenbart die 
aufe.nanderfolgende Besiedelung von PGA mit Fibroblasten und Endothelzellen zur 
Herstellung von Herzklappen. Dokument D8 offenbart Verfahren zur Beschichtung von 
Herzklappen mit Perikardgewebe. Dokument D10 offenbart Verfahren zur Herstellung 



1.2 



1.4 
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2. Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT weil 
der Gegenstand der Anspruche 1-28 im Sinne von Artikel 33(2) PCT nicht neu ist. 

Anspruch 1 bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung einer homologen Herzklappe 
umfassend d,e Bereitsteiiung eines Tragers, das Besiedeln des Tragers und die 
Befestigung auf einer Rahmenkonstruktion, Anspruch 2 bezieht sich auf das 
entsprechende Verfahren, wobei ein mit einer Rahmenkonstruktion fest verbundener 
Trager verwendet wird, und die Anspruche 25 und 26 beziehen sich auf die 
entsprechenden Herzklappen. In der Beschreibung auf Seite 1 1 werden Polyhydroxy- 
alkanoate als Materialien fur die Rahmenkonstruktion beschrieben, d.h. der Trager und 
d.e Rahmenkonstruktion (die wie in Anspruch 2 angegeben fest verbunden sein konnen) 
sind nicht unterscheidbar (PHA). J 

S^lf H D ° kU T nte 01 < Po, y h y dro ^'kanoate), D2 (Polyhydroxyalkanoate) und D5 
(Polyhydroxyalkanoate) derartige Verfahren bzw. Produkte offenbaren, scheint der 
Gegenstand der Anspruche 1, 2, 25 und 26 nicht eindeutig vom Stand der Technik 
abgegrenzt und somit nicht neu zu sein. 

im ubrigen scheint der Gegenstand des Anspruchs 26 (keine pulsatile Flusskammer) 
zusatz„ch durch die Offenbarung der Dokumente D3 und D4 vorweggenommen " 

Die abhangigen Anspruche enthalten keine Merkmale, die in Kombination mit den 
Merkmalen .rgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die Erfordernisse des 
,n bezu 9 auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit erfullen. 

3. Es scheint daB die Verwendung der auf Seite 11 angefuhrten Materialien (mit 

2^ h ^ Rahmen " K ° mbinati0n mit de " Tr ^- nach Anspruch 4,1 
Ttw n u 5SChre ^ nQ * esm * sind und d as Problem losen, neu und erfinderisch ist, 
da ke.n Dokument des Standes.der Technik die Kombination des besiedelten Tragers 
m,t d,esen Materialien zur Verbesserung der Implantate (sicherere Vemahung / Seite 3) 
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Applicant's or agent's file reference 
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™™r^ T See Notification of Transmittal of International 
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International application No. 

PCT/EP2002/009906 


International filing date (day/month/year) 
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Priority date {day/month/year) 
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International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
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1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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Date of completion of this report 
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Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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ponal application No. 

PCT/EP2002/009906 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I | tne international application as originally filed 
the description: 

Pages M7 

pages — — ~ — 



, filed with the letter of 



as originally filed 
, filed with the demand 



the claims: 



1-28 



pages 



, as originally filed 

as amended (together with any statement under Article 19 
, , filed with the demand 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/3-3/3 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



filed with the letter of 



, , as originally filed 



_ f filed with the letter of 



filed with the demand 



These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

LJ thelanguage of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ ^anguage of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
3^ ta - "ona, application, the international 



□ 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form. 
I — I furnished subsequently to this Authority in written form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

SL^f^ .** *™feb«I written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

^SSS^ inf0rmati ° n reC ° rded ' m COm P uter readable fo ™ is ^tical to the written sequence listing has 

The amendments have resulted in the cancellation of: 
□ the description, pages . 

the claims, Nos. _ 

the drawings, sheets/fig 



**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to 
citations and explanations supporting such statement 


novelty, inventive step or industrial applicability; 




1. Statement 








Novelty (N) 


Claims 




YES 




Claims 


1-28 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 




Claims 


1-28 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-28 


YES 




Claims 




NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: THE ANNALS OF THORACIC SURGERY, Vol. 70, No. 1, 

pages 140-144 
D2: ASAIO JOURNAL, Vol. 48, No. 1, January 2 0 02, 
pages 12-16 

D3: ASAIO JOURNAL, Vol. 45, No. 5, September 1999, 

pages 397-402 
D4: US-A-5 855 610 
D5: DE 199 19 625 A 

D6: TISSUE ENGINEERING, Vol. 6, No. 1, February 2000, 
pages 75-79 

D7: EUROPEAN JOURNAL OF CARDIO- THORACIC SURGERY, 
Vol. 13, No. 2, February 1998, pages 160-164 
D8: WO 01/82840 A 

D9: JOURNAL OF BIOMEDICAL MATERIALS RESEARCH, Vol. 

58 (4) , pages 401-405 
D10: DE 198 28 726 A 



1.1 



Document Dl discloses an in vitro method for 
producing homologous heart valves, a biodegradable 
PHA carrier being populated with autologous cells and 
then introduced into a pulsatile flow chamber. The 
heart valve comprises a cylindrical stent consisting 
of PHA. Document D2 discloses methods of this type on 
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the basis of stereolithographically generated models 
and using polyhydroxyalkanoates . Document D3 
discloses methods of this type in which a number of 
the carriers are stretched on a PVC frame so that 
they can be populated. 

1.2. Document D4 discloses a method for producing heart 
valves (claim 4) inwhich a matrix (PLA or PGA) is 
populated with cells in vivo, and also discloses the 
corresponding heart valves . 

1.3. Document D5 discloses the methods and heart valves 
according to the invention but without the poorly 
degradable frame construction. 

1.4. Documents D6 and D9 disclose pulsatile flow chambers 
for producing heart valves and tissues for heart 
surgery. Document D7 discloses the successive 
population of PGA with fibroblasts and endothelial 
cells to produce heart valves. Document D8 discloses 
methods for coating heart valves with pericardial 
tissue. Document D10 discloses methods for producing 
bioartif icial transplants, tissue being populated 
with autologous cells after the removal of antigen- 
reactive cells. 

2. The present application does not satisfy the 

requirements of PCT Article 33(1) because the subject 
matter of claims 1-28 is not novel within the meaning 
of PCT Article 33(2) . 

Claim 1 relates to a method for producing a homologous 
heart valve according to which a carrier is provided, 
the carrier is populated and attached to a frame 
construction. Claim 2 relates to the corresponding 
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method that employs a carrier, which is securely- 
attached to a frame construction. Claims 25 and 2 6 
relate to the corresponding heart valves. Polyhydroxy- 
alkanoates are described on page 11 of the description 
as materials for the frame construction; in other 
words, the carrier and the frame construction (which, 
as indicated in claim 2 , can be securely attached) are 
indistinguishable from each other (PHA) . 

Since documents Dl (polyhydroxyalkanoates) , D2 
(polyhydroxyalkanoates) and D5 (polyhydroxyalkanoates) 
disclose methods and products of this type, the 
subject matter of claims 1, 2, 25 and 2 6 does not 
appear to be clearly delimited over the prior art and 
therefore does not appear novel . 

Moreover, the subject matter of claim 26 (absence of 
pulsatile flow chamber) also appears to be 
anticipated by the disclosure in documents D3 and D4 . 

The dependent claims do not contain any features 
that, in combination with the features of any claim 
to which they refer back, meet the PCT requirements 
for novelty and inventive step. 

3 . It appears that the use of the materials disclosed on 
page 11 (with the exception of PHA) as a frame in 
combination with the carriers according to claim 4, 
which are supported by the description and solve the 
problem of interest, is novel and inventive, since 
none of the prior art documents suggests the 
combination of the populated carrier with these 
materials in order to improve the implants (more 
secure stitching: page 3) . 
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